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Данный обзор раскрывает анатомо-физиологические и эмбриогенетические особенности проксимального отдела толстой киш-
ки, обосновывая причины столь частой локализации там муцинозной аденокарциномы (МАК). Показано, что более поздняя 
дифференцировка в эмбриогенезе обусловливает относительную недостаточность проксимального отдела как структуры пи-
щеварительной и иммунной систем. Физиологически более низкая плотность лимфоидной ткани (GALT) здесь приводит к фор-
мированию определенного состава кишечной микробиоты, отличного от такового в дистальном отделе, что является значимым 
звеном в этиопатогенезе злокачественных новообразований проксимального отдела толстой кишки. Подтверждают это раз-
личный состав биопленок на поверхности эпителиальных опухолей в правой и левой половинах толстой кишки и различия в мо-
лекулярно-генетических механизмах канцерогенеза в зависимости от локализации рака. Характерные для проксимального от-
дела изменения в виде CIMP-фенотипа, микросателлитной нестабильности и мутаций протоонкогена BRAF приводят 
к избыточной секреции отдельных фракций муцина (преимущественно MUC2 и MUC5AC), дисбалансу его состава и формирова-
нию МАК. Более ранний возраст ее манифестации, частая ассоциация с наследственным неполипозным колоректальным раком, 
сходное с эмбриональным периодом преобладание фракций MUC2 и MUC5AC, а также более высокий уровень раково-эмбриональ-
ного антигена у пациентов с МАК указывают на влияние анатомо-физиологических и эмбриогенетических особенностей прокси-
мального отдела толстой кишки на канцерогенез. Таким образом, детальное понимание канцерогенеза МАК необходимо для адек-
ватной оценки возможностей своевременной и эффективной профилактики ее возникновения, а также рассмотрения ее 
в качестве самостоятельной нозологической единицы с определенными принципами лечения.
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This review reveals the anatomical, physiological and embryogenetic features of the proximal colon to explain the reasons for such frequent 
localization of mucinous phenotype of adenocarcinoma (MAC) here. It was shown that later differentiation in embryogenesis causes relative 
insufficiency of the proximal part as a structure of the digestive and immune systems. Physiologically lower lymphoid tissue (GALT) density 
here leads to the formation of a certain composition of the intestinal microbiota, which is different from that in the distal part, which is a sig-
nificant link in the etiopathogenesis of proximal colon cancer. It is confirmed also by different composition of biofilms on the surface of epi-
thelial tumors in the right and left halves of the colon, as well as differences in the molecular mechanisms of carcinogenesis, depending on 
the location of the cancer. Common for proximal part genetic changes, called as CIMP-phenotype, microsatellite instability and BRAF pro-
to-oncogene mutation lead to excessive secretion of specific mucin fractions (mainly MUC2 and MUC5AC), the imbalance of its composition 
and the formation of MAC. An earlier age of onset, frequent association with hereditary non-polypous colorectal carcinoma, the predomi-
nance of MUC2 and MUC5AC fractions, similar to the embryonic period, as well as a higher level of cancer-embryonic antigen in patients 
with MAC indicate the influence of anatomical, physiological and embryogenetic features of the proximal colon on carcinogenesis long be-
fore its formation. Thus, a detailed understanding of MAC carcinogenesis is necessary for an adequate assessment of its effective prevention 
in time, as well as dealing with it as with specific nosological unit requiring specific treatment principles.























Муцинозная аденокарцинома (МАК) – относи-
тельно редкая разновидность колоректального рака c 
низкой степенью дифференцировки, частота встреча-
емости которой составляет от 6 до 19 % всех опухолей 
толстой кишки [1]. Несмотря на значительные дости-
жения в диагностике, профилактике и лечении опухо-
лей данной локализации, этот фенотип отличается 
неблагоприятным прогнозом, продолжая вызывать 
интерес у исследователей и клиницистов [2, 3], 
что связано с рядом причин. Во-первых, излюбленной 
локализацией МАК является проксимальный отдел 
толстой кишки [4–10], что затрудняет ее диагностику, 
при этом до сих пор не выяснены причины этой ярко 
выраженной тенденции. Во-вторых, редкое развитие 
симптомов кишечной непроходимости при локализа-
ции опухоли в правых отделах кишечника приводит 
пациентов к врачу чаще уже на поздней стадии про-
цесса. В-третьих, манифестация МАК чаще наблюда-
ется в возрасте до 50 лет (в среднем на 10–15 лет рань-
ше, чем у пациентов с аденокарциномами толстой 
кишки без муцинозного компонента [11, 12]), что об-
условливает социальную значимость данного заболе-
вания. Таким образом, более детальное понимание 
канцерогенеза МАК необходимо для адекватной оцен-
ки возможностей ее своевременной и эффективной 
профилактики, диагностики и лечения.
Генетические особенности муцинозной 
аденокарциномы толстой кишки
«Слизистые озера» являются визитной карточкой 
МАК [4], что отражает гиперсекрецию муцинов клет-
ками опухоли. Состав слизи также имеет свои особен-
ности. В физиологических условиях бокаловидные 
клетки слизистой оболочки толстой кишки синтезиру-
ют в определенных пропорциях разнообразные фрак-
ции муцина, которые условно подразделяют на 2 клас-
са. Первый класс представлен гелеобразующими 
муцинами, в число которых входят MUC2, MUC5AC, 
MUC5B и MUC6. Ко 2-му классу относят трансмем-
бранные муцины: MUC1, MUC3A, MUC3B, MUC4, 
MUC12 и MUС17 [13]. Слизь, секретируемая клетками 
МАК, имеет более низкий показатель pH в сравнении 
с физиологическим [14], что связано с изменением 
соотношения фракций муцина. Для МАК характерно 
преобладание MUC5AC [13] и MUC2 в продуцируемой 
слизи [15]. В отношении гиперпродукции MUC2 из-
вестно, что данное явление связано с активацией 
фактора транскрипции HATH1 в ядрах бокаловидных 
клеток толстой кишки. Интересно, что значительное 
повышение экспрессии данного фактора зафиксиро-
вано в ядрах клеток целого ряда неопластических 
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опухолей толстой кишки: гиперпластических полипов, 
зубчатых и ворсинчатых аденом. Однако экспрессия 
одноименного белка HATH1 в тканях аденокарцином 
без муцинозного компонента и тубулярных аденом 
значительно ниже, что указывает на генетические 
различия данных процессов [15]. При исследовании 
генетических особенностей МАК наибольшую актив-
ность демонстрируют гены, ответственные за метабо-
лизм муцинов и участвующие в клеточной дифферен-
цировке: AQP2+4,6; MUC5AC+4,2 и MUC2+2,8. 
Интересно отметить, что продукты кодирования имен-
но этих генов являются преобладающими в составе 
муцина МАК [16]. Превалирование синтеза фракций 
MUC2 и MUC5AC характерно не только для МАК, 
но и для эмбрионального периода развития толстой 
кишки [17], поскольку активация вышеуказанных 
генов приходится на начало II триместра беременно-
сти [18]. Данная особенность наводит на мысль о на-
личии определенной связи между эмбриогенезом сли-
зистой оболочки толстой кишки и канцерогенезом 
МАК, на что указывает и более высокий уровень раково-
эмбрионального антигена у пациентов с МАК в сравне-
нии с пациентами, страдающими аденокарциномой 
толстой кишки без муцинозного компонента [2]. Таким 
образом, муцинозный фенотип аденокарциномы яв-
ляется генетически отличным вариантом рака толстой 
кишки, который требует индивидуального подхода 
в отношении диагностики и лечения [1].
С чем же может быть связана подобная клеточная 
дифференцировка и особенность метаболизма муцинов 
в клетках МАК? Причиной этому, по мнению ряда ис-
следователей, является нестабильность системы микро-
сателлитов, цель которой – распознавание и удаление 
неправильно спаренных оснований, образованных 
в результате ошибок в процессе репликации ДНК [13]. 
Функционирование системы репарации неспаренных 
оснований ДНК регулируется работой ряда генов: 
MSH2, MLH1, PMS2, MSH3, MSH6 и MLH3. Для МАК 
выявлено значительное снижение экспрессии hMSH2, 
hMLH1 и hMSH6, что отражает наличие генетической 
нестабильности опухоли и ее прогрессии [19–21]. 
Y. S. Yoon и соавт. показали, что во всех исследуемых 
ими случаях МАК и аденокарцином с муцинозным 
компонентом имела место микросателлитная неста-
бильность [4]. Причиной ее развития является ме-
тилирование CpG-островков (таких как hMLH1), 
которые практически никогда не подвергаются ме-
тилированию в нормальных тканях. Таким образом, 
патологическое метилирование приводит к выключе-
нию целого ряда генов, что рассматривается как один 
из путей канцерогенеза и обозначается как CIMP-фе-





















ы С микросателлитной нестабильностью при МАК часто 
сочетаются мутации протоонкогена ВRAF [23], основ-
ная функция которого заключается в регуляции MAP-
киназы / ERKs. В результате мутации повышается 
пролиферативная активность и запускается дифферен-
цировка клеток эпителия в сторону повышения секре-
ции муцинов [3]. Интересно, что наблюдаемое повы-
шение экспрессии miR-205 при МАК связано 
с индуцированием экспрессии MUC2 и в дальнейшем 
приводит к расширению бокаловидных клеток и фор-
мированию озер слизи [24].
Таким образом, на сегодняшний день известно, 
что наличие у пациента CIMP-фенотипа обусловлива-
ет патологическое метилирование CpG-островков 
hMSH2, hMLH1 и hMSH6, что становится причиной 
значительного снижения экспрессии белков, кодиру-
емых ими, и микросателлитной нестабильности. Эти 
и ряд других генетических изменений приводят к из-
быточной секреции отдельных фракций муцина 
(MUC2 и MUC5AC), дисбалансу его состава и форми-
рованию МАК.
Анатомо-физиологические и эмбриологические 
особенности проксимального отдела толстой кишки 
в качестве предпосылки для формирования муцинозной 
аденокарциномы
Замечено, что излюбленной локализацией МАК 
является проксимальный отдел толстой кишки, когда 
как в дистальном отделе она встречается значительно 
реже [4–10], при этом для опухолей проксимального 
отдела характерны эпигенетические изменения в виде 
CIMP-фенотипа и микросателлитной нестабильности, 
тогда как дистально локализующиеся опухоли харак-
теризуются хромосомной нестабильностью [25, 26]. 
Таким образом, вышеописанные генетические особен-
ности МАК тесно взаимосвязаны с топографическим 
положением опухоли. На сегодняшний день этиология 
возникновения CIMP-фенотипа остается неизвестной 
[22], и анализ данных литературы наводит на мысль, 
что она может быть связана с анатомо-физиологиче-
скими особенностями проксимального отдела толстой 
кишки и колонизирующей ее кишечной микробиотой. 
Учитывая уже замеченный параллелизм между эмбри-
огенезом слизистой оболочки толстой кишки и канце-
рогенезом МАК, необходимо более детально рассмо-
треть особенности развития толстой кишки 
в эмбриональном периоде и обратить внимание на фор-
мирование ее проксимального отдела. При изучении 
ряда источников литературы был обнаружен целый 
комплекс особенностей, которые могут выступать фун-
даментальной основой повышенного риска формирова-
ния CIMP-фенотипа с последующим развитием МАК.
Во-первых, это асинхронность созревания различ-
ных отделов толстой кишки. Из всех слоев ее стенки 
наиболее рано начинает формироваться эпителий 
будущей слизистой оболочки, и уже с 8-й недели 
антенатальнонго периода клетки эпителия разделяют-
ся на бокаловидные и всасывающие. Однако гистоге-
нетические процессы формирования органа начинают 
протекать асинхронно, и к 5-му месяцу внутриутроб-
ного развития происходит разделение кишечной труб-
ки посредством физиологической грыжи пупочного 
канатика на будущие тонкую и толстую кишку, имею-
щие в последующем индивидуальные программы 
развития ввиду различия выполняемых ими функций. 
Созревание стенки тонкой кишки начинается с ее 
проксимального отдела и протекает в краниокаудаль-
ном направлении, в то время как аналогичные процес-
сы в толстой кишке берут начало от ее дистального 
отдела (будущей прямой кишки) и продолжаются 
в краниальном направлении. На поздних этапах эм-
бриогенеза дистальные участки толстой кишки уже 
активно участвуют во всасывании, когда проксималь-
ный отдел бездействует ввиду его относительной мор-
фологической незрелости [27]. Таким образом, в эм-
бриогенезе для проксимального отдела толстой кишки 
характерно наиболее позднее становление как органа 
пищеварительной системы.
Во-вторых, это более низкая плотность первичных 
элементов ассоциированной с кишечником лимфо-
идной ткани (gut-associated lymphoid tissue, GALT). 
В ходе формирования слизистой оболочки кишки 
с момента становления микроциркуляторного русла 
происходит ее заселение циркулирующими клетками 
тимуса – предшественниками лимфоцитов. Иммун-
ные клетки в свою очередь не хаотично инфильтриру-
ют ткань кишечника, а фиксируются к уже сформиро-
ванным участкам ретикулярной стромы, которая 
в последующем будет являться основой для становле-
ния лимфоидных фолликулов [28]. На 12–13-й неделе 
определяются единичные лимфобласты, которые 
к 15-й неделе начинают группироваться вокруг сосудов 
микроциркуляторного русла [29]. Скопления данных 
клеточных популяций являются зачатками GALT, важ-
нейший этап развития и дифференцировки которой 
начинается с кормления ребенка в первые часы после 
рождения [30] и продолжается по мере «знакомства» 
его кишечника с новыми антигенами в постнатальном 
периоде. Распределение подобных лимфоидных 
островков в слизистой оболочке толстой кишки нерав-
номерно: их больше в дистальном отделе, чем в прок-
симальном. Такой характер формирования плотности 
GALT наиболее вероятно связан с вышеописанным 
направлением формирования толстой кишки в эмбрио-
генезе.
В-третьих, это зависимость дифференцировки 
GALT от становления кишечной микробиоты. Сразу 
после рождения продолжается последующее развитие 
и дифференцировка кишечника, особенно его слизи-
стой оболочки, что связано с формированием кишеч-
ного микробиоценоза. Именно микрофлора кишечни-





















ыдифференцировки слизистой оболочки толстой киш-
ки [31] путем регуляции сигнальных путей Wingless / In-
tegrated (Wnt). Именно эта система является одной 
из движущих сил в эмбриогенезе и дальнейшем разви-
тии толстой кишки, участвует в формировании паттер-
на оси тела, направлении миграции клеток, а также 
их пролиферации и дифференцировке. Интересно, 
что активность работы Wnt-пути различна в прокси-
мальном и дистальном отделах толстой кишки и на-
прямую зависит от колонизации слизистой оболочки 
микроорганизмами [32]. Обеспечивая постоянную 
антигенную нагрузку, микроорганизмы участвуют 
в дифференцировке функциональных элементов 
GALT с формированием лимфоидных фолликулов 
и их объединений – пейеровых бляшек, а также в ста-
новлении иммунной системы организма в целом. 
В дальнейшем количество пейеровых бляшек не уве-
личивается. Соответственно, с увеличением площади 
слизистой оболочки (ввиду удлинения толстой кишки) 
количество элементов GALT остается неизменным, 
что приводит к снижению их плотности [28, 33]. В те-
чение этого времени продолжается стабилизация ки-
шечного микробиоценоза, который становится устой-
чивой системой после 3-го года жизни. Однако 
анатомо-физиологические особенности проксималь-
ного и дистального отделов толстой кишки создают 
различные условия для формирования качественного 
и количественного состава кишечной микробиоты 
[34], а прямое влияние на Wnt и GALT определяет ми-
крофлору в качестве регулятора гомеостаза кишечни-
ка, нарушения которого связывают с возникновением 
злокачественных новообразований.
Таким образом, проксимальный отдел толстой 
кишки обладает рядом анатомо-физиологических 
особенностей. Более позднее его формирование в пе-
риод эмбриогенеза приводит к закладке меньшего 
количества структур GALT, которое еще больше умень-
шается с увеличением площади слизистой оболочки 
по мере ее роста. Данные условия создают предпосыл-
ки для формирования особенного состава кишечной 
микробиоты, отличного от такового в дистальном от-
деле толстой кишки, где могут преобладать микроор-
ганизмы, способные к активации процесса патологи-
ческого метилирования ДНК и формированию 
CIMP-фенотипа, что обусловливает развитие МАК 
именно в проксимальном отделе толстой кишки.
Микробиологические предпосылки для злокачественной 
трансформации слизистой оболочки толстой кишки 
и их особенности в ее проксимальном отделе
На сегодняшний день роль кишечной микробиоты 
в канцерогенезе колоректального рака заслуживает 
особого внимания. Исследователи утверждают, 
что около 70 % кишечных бактерий находятся в ста-
бильных взаимоотношениях с макроорганизмом в те-
чение жизни, а остальные 30 % подвержены 
изменениям под влиянием факторов внешней и вну-
тренней среды [35]. Изменения именно этих 30 % со-
става кишечной микробиоты могут быть ведущим 
звеном в канцерогенезе колоректального рака. Напри-
мер, бифидобактерии принимают непосредственное 
участие в дифференцировке эпителиоцитов, а также 
в поддержании противоопухолевого иммунитета сли-
зистой оболочки толстой кишки. Снижение их коли-
чества достоверно связано с возрастанием риска воз-
никновения колоректального рака [36]. Известно, 
что слизистая оболочка толстой кишки защищена 
от прямого контакта с микроорганизмами посредством 
синтезируемого ею слоя муцинов. При изменении 
состава муцинозной пленки слизистой оболочки тол-
стой кишки последняя склонна к формированию де-
фектов и снижению степени защиты подлежащего 
эпителия, что способствует воздействию на него агрес-
сивных факторов кишечного содержимого [17]. Пока-
зано, что при нарушении работы гена MUC2 наруша-
ется состав протекторного слоя слизи, что приводит 
к более агрессивному воздействию содержимого тол-
стой кишки на ее слизистую оболочку. При экспери-
ментальном нокдауне гена MUC2 у мышей в составе 
кишечной микрофлоры наблюдались изменения в ви-
де активации роста бактерий вида Ruminococcaceae, 
а также бутират-синтезирующих бактерий. Существу-
ет мнение, что подобные сдвиги кишечного микроби-
оценоза способствуют хронизации воспалительного 
процесса, а также обусловливают более частое возник-
новение других предраковых процессов [37]. Следова-
тельно, дисрегуляция синтеза муцинов – один из кос-
венных механизмов, участвующих в злокачественной 
трансформации эпителия толстой кишки [16].
Становится понятным, что поддержание состава 
муцинозного слоя слизистой оболочкой толстой киш-
ки на физиологическом уровне является одним из важ-
нейших противоопухолевых барьеров. Однако рассмо-
тренные нами анатомо-физиологические особенности 
проксимального отдела толстой кишки, несомненно, 
должны иметь отражение в специфике продукции 
и формирования защитного муцинозного слоя. И дей-
ствительно, в 2017 г. на страницах журнала Scientific 
Reports была опубликована статья, которая подняла 
дискуссионный вопрос о структуре слизистого барьера 
слизистой оболочки толстой кишки. Авторы статьи 
утверждают, что в проксимальном отделе толстой киш-
ки слизь не образует разделительного слоя между 
бактериями и эпителием, таким образом допуская 
непосредственное взаимодействие между ними [38]. 
Прямой контакт с представителями кишечной микро-
биоты может негативно сказаться на состоянии сли-
зистой оболочки, ведь некоторые из них способны 
к выработке генотоксинов, влияющих на ДНК и при-
нимающих участие в формировании колоректального 
рака, причем это воздействие различается в прокси-





















ы что процесс метилирования генов, типичный для фор-
мирования МАК и опухолей правых отделов кишки, 
является преобладающим изменением генома в ответ 
на изменение факторов внешней среды в течение жиз-
ни. Таким образом, его активация возможна и на фоне 
хронически протекающих патологических процессов 
(например, воспаления). Формирование хроническо-
го колита способствует индуцированию мутаций 
в эпителиальных клетках, а также метилированию 
ДНК, что в конечном итоге может привести к актива-
ции онкологического процесса [40]. Постепенное из-
менение состава кишечной микробиоты в очагах хро-
нического воспаления характеризуется преобладанием 
бактерий Akkermansia, Turicibacter и Erysipelotrichaceae 
[37], но не все они способны внести дополнительный 
вклад в активацию патологического метилирования. 
Установлено, что увеличение количества Clostridium 
leptum связано с возникновением хронического коли-
та и положительно коррелирует с активацией процес-
сов метилирования – причиной CIMP-фенотипа [40]. 
Подобные свойства обнаружены и у Fusobacterium nu-
cleatum, повышение количества которых прямо про-
порционально повышению частоты возникновения 
микросателлитной нестабильности в геноме клеток 
слизистой оболочки толстой кишки [41]. Замечено, 
что данные бактерии колонизуют участки слизистой 
оболочки с наименьшей плотностью Т-лимфоцитов 
[42], что также характерно для проксимального отдела 
толстой кишки ввиду вышеуказанных анатомо-физи-
ологических особенностей. Таким образом, локальное 
изменение кишечного микробиоценоза вносит непо-
средственный вклад в становление МАК путем фор-
мирования CIMP-фенотипа. M. S. Lee и соавт. в своей 
работе показывают, что именно влияние кишечной 
микробиоты на слизистую оболочку проксимального 
отдела толстой кишки может являться причиной раз-
вития CIMP-фенотипа, микросателлитной нестабиль-
ности и мутаций протоонкогена BRAF [22], которые 
наиболее часто встречаются при МАК, а вышеуказан-
ные эффекты колонизации Clostridium leptum и Fuso-
bacterium nucleatum являются тому подтверждением.
Тем не менее прогрессирование злокачественного 
новообразования наиболее вероятно приводит к дина-
мическому изменению состава микробиоты. При ис-
следовании биопленок, покрывающих поверхность 
эпителиальных опухолей проксимального отдела тол-
стой кишки, обнаружено преобладание таких микро-
организмов, как Prevotella, Selenomonas, Peptostreptococ-
cus и Pyramido-bacterium. Что касается биопленок, 
покрывающих дистально расположенные опухоли, 
они представлены преимущественно такими микро-
организмами, как Escherichia / Shigella, Fusobacterium 
и Leptotrichia [26, 43], при этом разнообразие микро-
флоры в правых отделах значимо выше, чем в левых.
Таким образом, преобладание микроорганизмов, 
способных к активации CIMP-фенотипа (Clostridium 
leptum и Fusobacterium nucleatum), и наиболее характер-
ных представителей проксимального отдела толстой 
кишки (Prevotella, Selenomonas и Peptostreptococcus) мо-
жет указывать как на муцинозный фенотип аденокар-
циномы, так и на ее излюбленное топографическое 
расположение, и их определение может быть в буду-
щем использовано в качестве метода неинвазивной 
диагностики данной опухоли [44].
Заключение
Таким образом, превалирование локализации 
МАК в проксимальном отделе толстой кишки можно 
обосновать следующим образом. Анатомо-физиоло-
гические особенности проксимального отдела толстой 
кишки прослеживаются еще с ранних этапов его фор-
мирования в эмбриональном периоде. Более позднее 
созревание обусловливает менее выраженную функ-
циональную активность данного отдела как структуры 
пищеварительной и иммунной систем. Наименьшая 
плотность элементов GALT в проксимальном отделе 
приводит к становлению кишечной микробиоты, от-
личной по составу от таковой в дистальном отделе, 
что является значимым звеном канцерогенеза рака 
проксимального отдела толстой кишки. Помимо это-
го, в проксимальном отделе толстой кишки слизь 
не образует разделительного слоя между бактериями 
и эпителием, таким образом допуская непосредствен-
ное взаимодействие между ними. Это в свою очередь 
приводит к более значительному влиянию со стороны 
микроорганизмов Clostridium leptum и Fusobacterium 
nucleatum, способствующих активации патологическо-
го метилирования, формированию CIMP-фенотипа 
и микросателлитной нестабильности – основных ге-
нетических изменений, характерных для муцинозного 
фенотипа аденокарциномы толстой кишки. Рассмо-
тренные генетические нарушения приводят к избы-
точной секреции отдельных фракций муцина (MUC2 
и MUC5AC), дисбалансу его состава и формированию 
муцинозного фенотипа аденокарциномы толстой 
кишки. Более ранний возраст ее манифестации, частая 
ассоциация с наследственным неполипозным коло-
ректальным раком, сходное с эмбриональным перио-
дом преобладание фракций MUC2 и MUC5AC, а так-
же более высокий уровень раково-эмбрионального 
антигена у пациентов с МАК указывают на значимость 
анатомо-физиологических особенностей проксималь-
ного отдела толстой кишки в канцерогенезе еще с ран-
них этапов ее формирования. Помимо этого, особен-
ности МАК-ассоциированного микробиоценоза могут 
стать основой для перспективного неинвазивного 
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